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STRESZCZENIE

Nanosrebro, zwane takze srebrem koloidalnym, od wiekéw bylo znane i stosowane do zwalczania choréb i przedtuzania trwatosci
produktow spozywczych. Najczesciej wystepuje w postaci zawiesiny, skladajacej si¢ z czastek wielkosci < 100 nm. Dzigki swoim
specyficznym wlasciwo$ciom nanoczastki srebra sa wykorzystywane w wielu technologiach do tworzenia wyrobéw medycznych,
tekstyliow, materialéw przewodzacych czy ogniw fotowoltaicznych. Wzrastajaca popularno$¢ zastosowania nanosrebra przyczy-
nia si¢ do zwigkszenia liczby 0séb pracujacych w narazeniu na te substancj¢. Potencjalnymi drogami narazenia jest droga inha-
lacyjna, pokarmowa i dermalna. Nanoczastki srebra moga by¢ wchlaniane przez pluca, jelita, a takze przez skore do krwiobiegu
i w ten sposdb dociera¢ do narzadéw wewnetrznych (watroby, nerek, sledziony, mézgu, serca i jader). Nanosrebro moze wywoly-
wac lekkie podraznienie oczu i skory, moze takze dziatac jak fagodny alergen na skore. W narazeniu inhalacyjnym nanoczastki
srebra dziataja gléwnie na ptuca i watrobe. Wykazano, ze nanoczastki srebra moga dziata¢ genotoksycznie na komorki ssakow.
Istnieja niepokojace doniesienia na temat szkodliwego dziatania nanoczgstek srebra na rozrodczos¢ zwierzat eksperymentalnych.
Narazenie na nanoczastki srebra moze dziata¢ neurotoksycznie i wptywa¢ na funkcje poznawcze, wywolujac zaburzenia pamieci
krétkotrwatej i pamieci roboczej. Obowiazujacy obecnie w Polsce normatyw higieniczny dla frakcji wdychalnej srebra (najwyzsze
dopuszczalne stezenie) wynosi 0,05 mg/m’. W swietle wynikéw badan toksykologicznych nad dziataniem biologicznym nanoczg-
stek srebra uzasadniona wydaje si¢ potrzeba zaktualizowania normatywow higienicznych dla srebra z wyodrebnieniem frakcji
nanoczastek. Med. Pr. 2014;65(6):831-845
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ABSTRACT

Nanosilver, also identified as colloidal silver, has been known and used for ages to combat diseases or prolong food freshness.
It usually occurs in the form of a suspension consisting of particles of size < 100 nm. Due to its specific properties, silver nanopar-
ticles are used in many technologies to produce medical devices, textiles, conductive materials or photovoltaic cells. The growing
popularity of nanosilver applications increases the number of people occupationally exposed to this substance. Potential exposure
routes for silver nanoparticles are through dermal, oral and inhalation pathways. Silver nanoparticles may be absorbed through
the lungs, intestine, and through the skin into circulation and thus may reach such organs as the liver, kidney, spleen, brain, heart
and testes. Nanosilver may cause mild eyes and skin irritations. It can also act as a mild skin allergen. Inhalation of silver nano-
particles mainly affects the lungs and liver. It has been demonstrated that silver nanoparticles may be genotoxic to mammalian
cells. There are some alarming reports on the adverse effects of silver nanoparticles on reproduction of experimental animals.
Exposure to silver nanoparticles may exert a neurotoxic effect and affect cognitive functions, causing the impairment of
short-term and working memory. Maximum admissible concentration (MAC) for the inhalable fraction of silver of 0.05 mg/m’
is currently binding in Poland. In light of toxicological studies of silver nanoparticles it seems reasonable to update the hygiene
standards for silver with nanoparticles as a separate fraction. Med Pr 2014;65(6):831-845
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WSTEP ma zdttawobrazowe zabarwienie, wynikajace z efektu po-

wstania plazmonu powierzchniowego, charakterystycz-
Nanosrebro, historycznie okreslane mianem srebra kolo-  nego dla nanoczastek metali. Nanosrebro, jak inne sub-
idalnego, najczesciej wystepuje w postaci zawiesiny, skta-  stancje w postaci nanoczastek, jest coraz szerzej stosowa-
dajacej sie z czastek wielkosci ponizej 100 nm. Nanosrebro  ne w wielu dziedzinach. Srebro koloidalne od lat uwazane

Finansowanie / Funding: w ramach tematu statutowego nr IMP 24.10/2013 pt. ,, Analiza ryzyka zwiazanego z nanotechnologiami pod katem
wyznaczenia dopuszczalnych pozioméw w §rodowisku pracy dla 4 substancji w postaci nanoczgstek”. Kierownik tematu: mgr Anna Maria
Swidwinska-Gajewska.


http://dx.doi.org/10.13075/mp.5893.00114
http://creativecommons.org/licenses/by-nc/3.0/pl/

832 A.M. Swidwir’lska-Gajewska, S. Czerczak

Nr 6

jest jako ,,zloty $rodek”, zwalczajacy drobnoustroje, chro-
nigcy przed wieloma chorobami i schorzeniami, ktéry nie
pozostawia skutkéw ubocznych, co nie wydaje sie oczywi-
ste w $wietle badan z ostatnich lat.

Dzigki specyficznym wlasciwosciom nanoczastki
srebra s3 wykorzystywane w réznych technologiach,
co pozwala na tworzenie wielu produktéw. Ze wzgledu
na dzialanie antybakteryjne nanoczastki srebra znaj-
duja zastosowanie w wyrobach medycznych (Srodki
opatrunkowe), materiatach przeznaczonych do kon-
taktu z zywnoscia, pastach do ze¢bdw, kosmetykach,
tekstyliach (odziez dla sportowcéw, skarpety), obuwiu,
tworzywach sztucznych, a takze materiatach budow-
lanych (farby). W celu zwigkszenia przewodnosci ma-
terialéw tworzy sie atramenty przewodzace na bazie
nanosrebra. Czastki te znajduja zastosowanie takze
w ogniwach fotowoltaicznych oraz uktadach fotosynte-
tyzujacych, petnigc role czastek plazmonicznych i mo-
dyfikujac wlasciwosci optyczne (1,2).

Z powodu wielu technologii wykorzystujacych na-
nosrebro pojawia sie coraz wiecej preparatow i pro-
duktéw zawierajacych te postac substancji. Wzrasta tez
liczba 0s6b pracujacych w narazeniu na nanosrebro.
Narazenie zawodowe na srebro nanoczastkowe moze
wystepowaé w procesach jego wytwarzania, formulacji
do réznych preparatéw oraz wprowadzania tych prepa-
ratéw do wyrobéw. Giéwnymi drogami narazenia jest
inhalacja i kontakt przez skore, a takze droga pokar-
mowa (dotyczaca m.in. czastek, ktére dostaly sie pier-
wotnie do organizmu inhalacyjnie i zostaly potkniete
na skutek oczyszczania drég oddechowych).

Srebro nie znajduje si¢ wwykazach substancji stwarza-
jacych zagrozenie, zamieszczonych w zalaczniku VI do
Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 127/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfi-
kacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE)
nr 1907/2006 (3). Dotyczy to jednak konwencjonalnej
postaci tego metalu. W niniejszej pracy autorzy omowili
szkodliwe skutki zdrowotne biologicznego dziatania na-
nosrebra w kontekscie narazenia zawodowego.

METODY PRZEGLADU

Przegladu pismiennictwa dokonano w oparciu o bazy
internetowe naukowych czasopism recenzowanych.
W przygotowaniu niniejszego opracowania wykorzy-
stano prace dotyczace charakterystyki nanoczastek
srebra i ich dziatania toksycznego.

WYNIKI PRZEGLADU

Ponizszy przeglad pismiennictwa podzielono na czesci
dotyczace toksykokinetyki, ktora zawiera informacje
dotyczace wchlaniania, rozmieszczenia i wydalania
nanosrebra, a takze dzialania draznigcego i uczulajg-
cego oraz toksycznego, z uwzglednieniem czasu i drogi
narazenia. Opisano réwniez odlegle efekty toksyczne,
takie jak mutagenno$¢ i genotoksycznos¢, wplyw na
rozrodczo$¢ oraz dziatanie neurotoksyczne.

Toksykokinetyka

Potencjalnymi drogami narazenia jest droga inhalacyj-
na, pokarmowa i dermalna. W wielu pracach wykaza-
no mozliwos¢ wchlaniania nanoczastek srebra przez
pluca, jelita, a takze przez skdre po oparzeniu, a nawet
przez nieuszkodzong skore. Droga inhalacyjng nano-
czastki srebra docierajg do ptuc, skad sa wchlaniane do
krwiobiegu i w ten sposéb moga dostawac si¢ do narza-
dow wewnetrznych.

Bezposrednio po 6-godzinnym narazeniu inha-
lacyjnym na nanoczastki srebra (15 nm) w plucach
szczuréw wykryto 1,7 ug srebra z podanej skumulowa-
nej dawki 7,2 ug. Nastepnie zawarto$¢ srebra w ptucach
malalaipo 7 dniach wynosita zaledwie 4% poczatkowej
iloci zdeponowanej substancji. Zawarto$¢ srebra we
krwi, podobnie jak w ptucach, najwyzsza byta tuz po
zakonczeniu ekspozycji i gwaltownie spadala w prze-
ciagu nastepnych dni. Stosunkowo duza zawartos¢
metalu wykryto w tylnej czesci jamy nosowej i weztach
chtonnych pluc. Niewielkie ilosci srebra wykryto takze
w watrobie, nerkach, §ledzionie, mézgu i sercu naraza-
nych zwierzat (4).

Rozmieszczenie srebra w poszczegdlnych tkankach
badano po narazeniu szczuréw na nanoczastki sre-
bra (15 nm) droga inhalacyjng przez 28 dni. Zaobser-
wowano statystycznie znamienng réznice w poréwna-
niu z grupg kontrolng w ilodci srebra w plucach i moé-
zgu (p < 0,01) (5).

W 90-dniowym eksperymencie inhalacyjnym,
w ktérym szczury narazano na aerozol nanoczgstek
srebra (18-19 nm) o stezeniu 49-515 pg/m’ wykazano,
zalezne od stezenia, ukladowe rozmieszczenie srebra.
Zaobserwowano znaczgcg zawartosc¢ srebra we krwi, wa-
trobie, opuszce wechowej, mézgu i nerkach. U naraza-
nych samic zaobserwowano 2- lub 3-krotnie wieksza za-
warto$¢ srebra w nerkach w poréwnaniu z samcami (6).

Z kolei po 10-dniowym narazaniu myszy inhalacyj-
nie na czastki (5+2 nm) oszacowano, ze ok. 4% dawki
zostalo zdeponowane w plucach. Inaczej niz u szczu-
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réw, u myszy w tkankach, takich jak serce, watroba
i mozg, zawarto$¢ srebra byla ponizej oznaczalnosci
metody (7).

Po narazeniu droga pokarmowa nanoczastki sre-
bra moga wchlaniac sie z jelit do krwi i dalej do innych
narzadow. U szczurdéw, ktérym przez 28 dni podawa-
no nanoczastki srebra (60 nm) przez zglebnik, srebro
wykryto we krwi, Zoladku, mézgu, watrobie, nerkach,
plucach i jadrach, co wskazuje na ukladowe rozmiesz-
czenie srebra. Ilo§¢ odlozonego srebra w nerkach byla,
podobnie jak w przypadku eksperymentéw inhalacyj-
nych, 2-krotnie wigksza u samic niz u samcéw (8).

Po 28-dniowym eksperymencie, w ktérym nano-
czastki srebra (10 nm i 25 nm) podawano szczurom
droga pokarmowa, badano rozmieszczenie czastek
w poszczegdlnych narzadach oraz ich klirens w okre-
sie 4 miesigcy od zakonczenia narazenia. Wielkos¢ cza-
stek nie wptywala na ich rozmieszczenie, wykryto je
w watrobie, $ledzionie, nerkach, mézgu, jajnikach i ja-
drach. Zaobserwowano, Ze w czasie 4 miesiecy zawar-
tos¢ srebra w poszczegdlnych narzadach zmniejszala
sie. Jedynie w moézgu i jadrach, niezaleznie od wielko-
$ci czastek, poziom srebra nie ulegt zmianie. Wyniki
wskazuja, ze biologiczne bariery krew-mozg i krew—ja-
dra s przeszkoda w oczyszczaniu tych narzadow z cza-
stek srebra (9).

U szczuréw eksponowanych przez 90 dni droga po-
karmowa na nanoczastki srebra (60 nm) zaobserwo-
wano akumulacje czastek w nerkach (u samic 2-krot-
nie wyzszy poziom), pecherzu moczowym i nadner-
czach (10).

Z badan poréwnawczych dzialania nanoczastek i jo-
néw srebra wynika, Ze jony szybciej ulegaja wchlonigciu
i wywoluja wigcej zmian w organizmie niz nanoczastki
tego metalu. Nanoczastki srebra (14+4 nm) oraz octan
srebra podawano szczurom przez zglebnik przez 28 dni.
Rozmieszczenie obu form srebra (nanoczastek i jonow)
byto podobne, cho¢ wigksza zawartos¢ srebra wykryto
u zwierzat narazanych na jony tego metalu. Najwyzsza
zawarto$¢ srebra poza jelitami odnotowano w nerkach
i w watrobie, mniejsza w ptucach i mézgu (11).

Badania dotyczace wchlaniania nanoczastek srebra
przez skore nie s3 jednoznaczne. Po 14-dniowej apli-
kacji zawiesiny nanoczgstek srebra (20 nm i 50 nm) na
skore swin nanoczastki wykryto jedynie w warstwie
rogowej naskorka (12). W eksperymentach prowadzo-
nych na $winkach morskich zaobserwowano objawy
$wiadczgce o wchlanianiu sie nanoczastek srebra przez
skore. Zwierzeta narazano, nakladajac roztwdr nano-
srebra (100 pg/ml, 1000 pg/ml i 10 000 pug/ml) 5 dni

w tygodniu przez 13 tygodni, i odnotowano zalez-
no$¢ miedzy wielkoscig narazenia a poziomem nano-
czastek srebra w poszczegdlnych tkankach (p < 0,05).
Zawartos¢ w poszczegdlnych tkankach uszeregowano
nastepujaco: nerki > tkanka mie$niowa > tkanka kost-
na > skora > watroba > serce > §ledziona (13).

Nanoczastki, ktére dotarty do krwiobiegu, moga
gromadzi¢ si¢ w roznych narzadach. U szczurdw,
ktérym nanoczastki srebra (20 lub 80 nm) podawa-
no dozylnie przez 5 kolejnych dni, czastki wykryto
w plucach, watrobie i §ledzionie. Wigksze czastki byly
obecne gléwnie w §ledzionie, podczas gdy mniejsze -
w watrobie (14). W podobnym eksperymencie przepro-
wadzonym na myszach, ktére otrzymywaly nanoczast-
ki (12 nm) w czasie 24 godz. od narazenia, réwniez
wykazano obecnos¢ srebra w $ledzionie i watrobie (15).

Rozmieszczenie nanoczastek w poszczegdlnych na-
rzadach moze by¢ zréznicowane w zaleznosci od czasu
obserwacji po narazeniu. Po dozylnym wstrzyknieciu
szczurom rasy Wistar jednorazowo nanoczastek sre-
bra (20 nm) w dawce 5 mg/kg m.c. materiat biologiczny
pobierano po uptywie 24 godz., 7 lub 28 dni. Najwigksze
stezenie nanoczgstek w probkach pobranych 24 godz.
od podania odnotowano w watrobie, po 7 dniach wy-
soki poziom srebra zaobserwowano w plucach i §le-
dzionie, natomiast w nerkach i mdzgu stezenie srebra
wzrastalo w czasie obserwacji i maksymalng wartos¢
osiggneto 28 dni po wstrzyknieciu (16).

Po jednokrotnym, podskérnym podaniu nanocza-
stek srebra (50-90 nm) szczurom w ich narzadach wy-
kryto 15% podanej dawki (62,8 mg/kg m.c.). Zawartos¢
srebra w réznych narzadach zwigkszata sie do poziomu
maksymalnego, ktory zostal osiggniety po 12 tygo-
dniach i utrzymywat sie do 24 tygodni. Srebro kumu-
lowalo si¢ w znacznym stopniu w nerkach, watrobie,
$ledzionie, mézgu, ptucach i krwi, obecne bylo réwniez
W sercu, macicy, jajnikach i nadnerczach (17).

Nie ma informacji na temat przemian metabo-
licznych srebra. Srebro wydalane jest glownie z ka-
tem, ale takze z moczem. Po 28-dniowym narazaniu
szczurow przez zglebnik dozotadkowo na nanoczastki
srebra (14+4 nm) wieksza cze$¢ dawki (63+23%) zo-
stala wydalona z katem, natomiast w moczu wykryto
niewielkie ilosci (> 0,1%) (11). Zawarto$¢ srebra byla
réwniez znaczaco wyzsza w kale niz w moczu po okre-
sie 8 tygodni od jednokrotnego podskérnego podania
nanoczgstek srebra (50-90 nm) szczurom (17). Podob-
ne ilosci srebra w moczu i w kale narazanych zwierzat
wykryto natomiast u szczuréw, ktérym wstrzyknigto
dozylnie jednorazowo nanoczastki srebra (20 nm) (16).
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Dzialanie draznigce i uczulajace

Nanoczastki srebra moga wywotywac lekkie podraz-
nienie oczu i skory, cho¢ wyniki badan nie s jedno-
znaczne. Moga takze dziala¢ jak lagodny alergen na
skére. Nie ma danych na temat uczulajacego dzialania
nanoczastek srebra na drogi oddechowe.

W badaniach przeprowadzonych zgodnie z wytycz-
nymi TG 404 i 405 (Test Guideline - TG) Organizacji
Wspolpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organization
Economic Cooperation and Development — OECD)
nanoczastki srebra nie dziataly draznigco na skodre
$winek morskich (18), jednak w przypadku krolikow
wyniki nie byly jednoznaczne. U krolikéw, ktérym
nakladano nanoczastki wielkosci 10-20 nm, wystapi-
ty objawy podraznienia skdry (rumien i obrzgk) (19).
Z kolei w innym eksperymencie u krélikéw nie zaob-
serwowano objawow draznigcego dzialania nanosrebra
na skore ani oczy (20). U $winek morskich zaobserwo-
wano natomiast przekrwienie spojowek, ktore uste-
powalo po 72 godz. od podania srebra koloidalnego
(10-20 nm) do worka spojéwkowego, co moglo wska-
zywac na przejsciowe dziatanie draznigce (18).

Nie zaobserwowano zadnych objawéw podraz-
nienia na skoérze $win, ktérym nanoszono zawiesine
nanoczastek srebra (20 i 50 nm) przez 14 dni, jednak
badania mikroskopowe (mikroskop optyczny) i ultra-
strukturalne (elektronowy mikroskop transmisyjny,
transmission electron microscope — TEM) wykazaly
wystepowanie ognisk zapalnych (12).

W badaniu oceniajacym dziatanie uczulajace na sko-
re u jednej z 20 $winek morskich zaobserwowano nie-
wielki, niejednorodny rumien w tescie maksymalizacji
(OECD TG 406), wystepujacy w czasie 24 i 48 godz. od
narazenia na nanoczgstki srebra (10 nm). Nie mozna
wiec wykluczy¢ potencjalnego uczulajacego dziatania
nanoczgstek srebra na skdre (20).

Narazenie droga inhalacyjna

Nie zaobserwowano skutkéw dzialania nanoczgstek
srebra w narazeniu ostrym. W przewlektych ekspe-
rymentach na zwierzetach zaobserwowano gtéwnie
wplyw na pluca i watrobe.

Po 4-godzinnym inhalacyjnym narazeniu na nano-
czastki srebra (18-20 nm) nie zaobserwowano zgonow
szczuréw ani zmian przyrostu masy ciata i funkcjono-
waniu pluc po 2 tygodniach obserwacji. Zgodnie z wy-
nikami badan mediana stezenia $miertelnego (lethal
concentration - LC,)) w narazeniu inhalacyjnym znaj-
duje sie powyzej najwyzszego zastosowanego stezenia,
tj. LC,, > 750 pg/m’* (3,08x10° czgstek/cm’) (21).

Po narazeniu szczuréw na nanoczastki srebra (15 nm)
droga inhalacyjna przez 4 tygodnie nie stwierdzono
zmian w przyroécie masy ciata, parametrach hemato-
logicznych ani biochemicznych (5). W badaniu histo-
patologicznym zaobserwowano natomiast nieistotne
statystycznie zmiany w watrobie (wakuolizacja cytopla-
zmatyczna i martwica hepatocytéw). W pozostalych ba-
danych narzadach nie odnotowano zmian. Autorzy cy-
towanego badania sugeruja, Ze narazenie zawodowe na
nanoczastki srebra ponizej 0,1 mg/m® nie powinno wy-
wolywac¢ zadnych znaczacych skutkéw dla zdrowia (5).

Sung i wsp. (22) nie zaobserwowali zaleznych od
stezenia zmian w przyroscie masy ciala, masy narza-
dow wewnetrznych ani parametréw hematologicznych
u szczurdéw, ktore narazano przez 90 dni inhalacyjnie
na czastki srebra (20 nm). Zanotowali natomiast, zalez-
ne od stezenia, obnizenie warto$ci parametrow odde-
chowych, takich jak objetos¢ oddechowa czy wentyla-
cja minutowa, wraz ze zmianami histopatologicznymi
w plucach (mieszany naciek komorek zapalnych, prze-
wlekte zapalenie pecherzykéw plucnych wraz ze zgru-
bieniem $cian pecherzykéw plucnych i powstaniem
niewielkich ziarnisto$ci).

Ta sama grupa badaczy w innym opracowaniu (6)
poza skutkami narazania na pluca u szczurdéw opisu-
je dzialanie nanoczastek na watrobe. Wyniki wykazaly
zwigkszong czestos¢ przypadkow rozrostu kanalikow z61-
ciowych w watrobie. Nie odnotowano natomiast znacza-
cych zmian czynnosci nerek. Badacze okreglili ptuca i wa-
trobe jako narzady krytyczne. Oszacowali oni NOAEL
nanosrebra (najwyzszy poziom bez obserwowanego
dziatania toksycznego — no observable adverse effect
level) réwny 100 pg/m?®, w oparciu o znaczacy rozrost
kanalikow zoélciowych, przewlekle zapalenie pecherzy-
kéw plucnych i nagromadzenie makrofagéw w ptucach
u szczuréw obu plci oraz agregacje erytrocytow u samic.

W kolejnym badaniu inhalacyjnym szczury narazano
na czastki srebra (14-15 nm) przez 90 dni (23). Po 12-ty-
godniowej obserwacji od ustania narazenia ustalono
warto$¢ 117 mg/m’® jako najwyzsze stezenie, przy kto-
rym nie obserwowano dzialania toksycznego (no obser-
vable adverse effect concentration - NOAEC), biorac
pod uwage zmiany funkcjonowania ptuc (podobne jak
we wczesniejszych badaniach (22,6)). Song i wsp. zasto-
sowali warto$¢ 100 pg/m’ jako NOAEC dla zwierzat do
wyprowadzenia warto$ci NOAEC dla ludzi przy uzyciu
modelu MPPD (Multiple-Path Particle Dosimetry Mo-
del). W wyniku tego uzyskali 47 pg/m’ dla oséb wyko-
nujacych cigzka prace fizyczng oraz 23 pg/m’ dla oséb
pracujacych lekko (23).
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U myszy narazanych inhalacyjnie na nanoczastki
srebra (5 nm) przez 10 dni wykazano jedynie tagodny
stan zapalny w ptucach (7). Odnotowano statystycznie
istotny wzrost calkowitej liczby komdrek w poptuczy-
nach oskrzelowo-pecherzykowych (bronchoalveolar
lavage fluid - BALF) oraz neutrofili, natomiast nie
zaobserwowano réznic w aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (lactate dehydrogenase - LDH) i pozio-
mu biatka catkowitego miedzy grupami (7). Efekty
toksyczne w nastepstwie narazenia droga oddechowa
zestawiono w tabeli 1.

Narazenie droga pokarmowa
Nanoczastki srebra podawane droga pokarmowa wy-
woluja odpowiedz zapalng w narazeniu przedtuzonym.
W nastepstwie narazenia podprzewleklego i przewle-
klego u zwierzat zaobserwowano zmiany w sluzéwce
jelit, a takze szkodliwe dzialanie na watrobe i nerki.
W badaniach ostrej toksycznosci, przeprowadzonych
wediug wytycznych OECD TG 423 na szczurach nara-
zanych na nanoczastki srebra (10 nm), nie zaobserwo-
wano zgonoéw zwierzat ani zadnych objawéw toksyczno-
$ci przy dawce 2000 mg/kg m.c. (18). Oszacowano wiec,
ze mediana dawki $miertelnej (LD,)) dla szczura drogg
pokarmowa przekracza 2000 mg/kg m.c. (18). W in-
nym badaniu (wg OECD TG 425), przeprowadzonym
na myszach, nie zaobserwowano zadnych negatywnych
skutkdw narazenia na nanoczastki srebra (10-20 nm)
w dawce 5000 mg/kg m.c. (LD, > 5000 mg/kg m.c.) (19).
Z kolei po podaniu myszom dozotadkowo nanoczastek
srebra (13 nm) w dawce 2,5 g/zwierz¢ zaobserwowano
ogniska limfocytéw w watrobie i jelitach, wskazujace
na indukcje stanu zapalnego, oraz niewielkie, niespecy-
ficzne zmiany w sercu i $ledzionie 3 dni po zakonczeniu
ekspozycji. Nie zanotowano zgonéw zwierzat (24).
Czastki srebra (22 nm, 42 nm, 71 nm lub 323 nm)
podawano myszom przez zglebnik w dawce 1 mg/kg
m.c./dzien przez 14 dni (25). Nanoczastki (22-71 nm)
docieraly do krwi i innych organéw (mdzgu, ptuc, wa-
troby, nerek i jader), wywolujac odpowiedz zapalng.
U myszy, ktérym podawano wigksze czastki (323 nm)
nie wykryto srebra w tkankach. Przyrost masy ciala
i wzgledna masa poszczegolnych narzadow nie ulegly
zmianie w zadnej z narazanych grup zwierzat.
Kontynuujac badania, podano myszom nano-
czastki (42 nm) w dawkach: 0,25; 0,5 lub 1 mg/kg m.c.
przez 28 dni (25). U zwierzat otrzymujacych najwyzsza
dawke odnotowano wzrost aktywnosci enzymoéw - fos-
fatazy alkalicznej (alkaline phosphatase. - ALP), ami-
notransferazy alaninowej (alanine transferase — AIAT)

i asparaginianowej (asparagine transferase — AspAT),
co wskazuje na hepatotoksyczne dzialanie nanosrebra.
U wszystkich narazanych zwierzat zaobserwowano
zwiekszenie poziomu cytokin prozapalnych zaleznie
od zastosowanej dawki. U myszy eksponowanych na
najwyzsza dawke wystapily ponadto zmiany histopato-
logiczne w nerkach (nie zaobserwowano ich w watrobie
ani jelitach). Biorgc pod uwage dzialanie hepatotoksycz-
ne i zmiany histopatologiczne w nerkach, ktdre obser-
wowano w grupie zwierzat otrzymujacych nanoczastki
srebra w dawce 1 mg/kg m.c., NOAEL dla tych efektow
oszacowano na poziomie 0,5 mg/kg m.c./dzien (25).

W kolejnym badaniu szczury eksponowano dro-
ga pokarmowa na nanoczastki srebra (60 nm) przez
28 dni (OECD TG 407) (26). Obecno$¢ nanoczgstek
srebra wykryto w jelitach narazanych zwierzat, zaob-
serwowano takze zmiany w strukturze histologicznej
i wlasciwosciach $luzéwki jelit. Nanoczastki srebra
odkladaty sie w jelicie cienkim i grubym w zalezno$ci
od zastosowanej dawki. Nie zaobserwowano natomiast
negatywnych skutkéw zdrowotnych u zwierzat (26).

W  badaniu innych autoréw nanoczastki sre-
bra (1444 nm) i octan srebra podawano szczurom
przez zglebnik w dziennej dawce 9 mg/kg m.c. przez
28 dni (27). Szczury badano pod wzgledem klinicznym,
parametréw hematologicznych i biochemicznych, masy
narzadoéw oraz zmian mikro- i makroskopowych.
Nie zaobserwowano zadnych zmian patologicznych
wsrdd zwierzat, ktérym podawano srebro w postaci
nanoczastek. Z kolei u szczurdw, ktdére otrzymywa-
ty jony srebra, zaobserwowano zmniejszony przyrost
masy ciala, zmniejszenie wzglednej i bezwzglednej
masy grasicy, a takze zmiany w parametrach bioche-
micznych - zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alka-
licznej i zmniejszenie stezenia mocznika w surowicy.
Dawka 9 mg/kg m.c./dzien nanoczastek srebra nie
wplywala wigc negatywnie, podczas gdy ta sama daw-
ka jonow srebra wywolywala patologiczne zmiany
u szczuréw (27).

W badaniu, w ktérym szczury eksponowano dro-
ga pokarmowg (przez zglebnik) na nanoczastki srebra
(60 nm) przez 28 dni (OECD TG 407), nie zaobser-
wowano zmian w przyroscie masy ciala zwierzat (8).
W grupach otrzymujacych srednia i najwyzsza daw-
ke (300, 1000 mg/kg m.c.) odnotowano zwieksze-
nie aktywnosci fosfatazy alkalicznej i poziomu cho-
lesterolu we krwi, ktére mogg by¢ oznaka zmian
w watrobie. W grupie otrzymujacej najnizsza dawke
(30 mg/kg m.c.) nie zaobserwowano zadnych negatyw-
nych efektow, dlatego t¢ dawke uznano za NOAEL (8).
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Tabela 2. Wybrane badania toksykologiczne na zwierzetach narazanych na nanosrebro droga pokarmowa (przez zglebnik) - cd.

Table 2. Selected toxicological experiments on animals exposed to nanosilver via oral route - cont.

Wielkos¢ czgstek

nanosrebra

Particle size
of nanosilver

Pi$miennictwo

Wynik

Stezenie nanosrebra
Nanosilver concentration

Czas narazenia

Duration of exposure

Gatunek badanych zwierzat

Reference

Effects

Species of tested animals

[nm]

28

znaczace statystycznie zmniejszenie przyrostu masy ciala u samcow,

zwiekszenie aktywno$ci ALP i poziomu cholesterolu we krwi

30, 125 lub 500 mg/kg m.c. /
/ 30, 125 or 500 mg/kg b.w

90 dni / days

szczury F344 / rats F344

60

(125, 500 mg/kg m.c.), zwigkszenie czestosci hiperplazji przewodow
z6lciowych, zmiany martwicze, zwtoknieniowe i/lub pigmentacyjne

(stwierdzone histopatologicznie); NOAEL - 30 mg/kg m.c;

LOAEL - 125 mg/kg m.c. (narzad krytyczny: watroba) / statistically

significant decrease in body weight gain in males, increased ALP activity

and blood cholesterol levels (125, 500 mg/kg), higher incidence of bile-duct
hyperplasia, necrosis, fibrosis and/or pigmentation (histopathologically

confirmed); NOAEL - 30 mg/kg m.c.; LOAEL - 125 mg/kg b.w.

(target organ: liver)

LD,, - mediana dawki §miertelnej / median lethal dose, ALP - fosfataza alkaliczna / alkaline phosphatase, AIAT - aminotransferaza alaninowa / alanine aminotransferase, AspAT - aminotransferaza asparaginianowa / aspartate
aminotransferase, NOAEL - najwyzszy poziom bez obserwowanego dzialania toksycznego / no observable adverse effect level, LOAEL - najnizszy poziom dziatania toksycznego / lowest-observed-adverse-effect level.

Réwniez dozotadkowo przez zglebnik nanoczastki
srebra (60 nm, w dawkach 30, 125 lub 500 mg/kg m.c.)
w CMC (carboxymethyl cellulose - karboksymety-
loceluloza) podawano w 90-dniowym eksperymen-
cie na szczurach F344 (OECD TG 408) (28). U nara-
zanych samcéw odnotowano znaczgce statystycznie
zmniejszenie przyrostu masy ciata, mimo braku réznic
w iloéci przyjmowanego pokarmu i wody. Zaobser-
wowano zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej
i poziomu cholesterolu we krwi. Zmiany te wzrastaty
wraz z zastosowana dawka, co wskazuje, ze naraze-
nie na dawki powyzej 125 mg/kg m.c. moze wywota¢
niewielkie uszkodzenie watroby. Badania histopa-
tologiczne ujawnily hiperplazje przewodoéw zéicio-
wych, a u niektdrych zwierzat zmiany martwicze,
zwldknieniowe i/lub pigmentacyjne. Uznajac watrobe
za narzad krytyczny, NOAEL oszacowano na pozio-
mie 30 mg/kg m.c., a - LOAEL - 125 mg/kg m.c. (28).
W tabeli 2. zestawiono efekty toksyczne u zwierzat na-
razanych drogg pokarmowa.

Narazenie droga dermalng

Badania przeprowadzone na zwierzetach eksperymen-
talnych narazanych na nanoczastki srebra, aplikowane
na nieuszkodzong skdre, nie sg jednoznaczne. Nano-
czastki srebra moga dziata¢ draznigco na skére oraz
prowadzi¢ do zmian nie tylko w obrebie skory, ale tak-
ze w watrobie, $ledzionie, tkance mig$niowej i kostnej,
a takze w sercu oraz moézgu. Nie wszystkie jednak wy-
niki wskazuja na szkodliwe dzialanie tych nanoczastek.

W badaniu Maneewattanapinyo i wsp. (2011) dro-
ga dermalng szczury narazano na nanoczgstki sre-
bra (10 nm) wedtug wytycznych OECD TG 402 (18).
Nie zaobserwowano zgondéw szczurdw ani symp-
tomoéw toksycznosci przy dawce 2000 mg/kg m.c.
(LD,, > 2000 mg/kg m.c.). Réwniez sekcja nie wyka-
zala zadnych powaznych zmian patologicznych (18).
W innym badaniu (OECD TG 434) nanoczastki
srebra (10-20 nm) w zawiesinie w ilo$ci 2 ml na-
niesiono na powierzchnie 7x10 cm?” ogolonej skory
$winek morskich i pozostawiono pod przykryciem
na 24 godziny. Nie zaobserwowano zadnych zmian
toksycznych ani zgonéw w czasie 14 dni obserwacji
po narazeniu na srebro w stezeniach 3 ppm, 50 ppm
1100 000 ppm (19).

Korani i wsp. (2011) przeprowadzili badania tok-
sycznosci ostrej i podprzewleklej nanoczastek sre-
bra podawanych na skoére swinkom morskim (29).
W pierwszym badaniu zwierzeta narazano, naklada-
jac jednorazowo roztwdr 1000 pg/ml i 10 000 pg/ml.
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Dzialanie toksyczne oceniano w oparciu o parametry
kliniczne i histopatologiczne. U zwierzat nie zaobser-
wowano réznic w masie poszczegdlnych narzadéw ani
zmian makroskopowych. Wystapily natomiast, zalezne
od stezenia, zmiany histopatologiczne w obrebie skory.
Zmniejszong grubo$¢ naskdrka i warstwy brodawko-
wej skory wlasciwej (w stopniu zaleznym od stezenia)
zaobserwowano w obu grupach. W grupie eksponowa-
nej na nizsze stezenie wtdkna kolagenowe byty regular-
ne, w narazanej na wyzszym stezenie — nieregularne.

W nastepnym eksperymencie Korani i wsp. (2011)
narazali $winki morskie na nanoczastki srebra 5 dni
w tygodniu przez 13 tygodni, nakladajac roz-
twor 100 pg/ml, 1000 pg/ml i 10 000 ug/ml (29). Dzia-
tanie toksyczne oceniano w oparciu o parametry kli-
niczne i histopatologiczne. We wszystkich badanych
grupach narazanych zwierzat wystapity objawy stanu
zapalnego skory. Zmiany histopatologiczne w obrebie
skory nasilaly sie wraz z zastosowang dawka (zmniej-
szona grubos¢ naskdrka i warstwy brodawkowej skory
wlasciwej, zwigkszenie liczby komorek Langerhansa).
Zmiany w watrobie obejmowaly zwyrodnienie hepa-
tocytow, nadczynno$¢ komdrek Kupfera i martwice,
wystepujaca jedynie przy najwyzszej dawce. W §ledzio-
nie zaobserwowano zmiany zapalne oraz, zaleznie od
dawki, cienszg warstwe miazgi czerwonej i zanik mia-
zgi bialej (29).

W kolejnych pracach dotyczacych efektéw pod-
przewleklego narazenia dermalnego $winek morskich
na nanoczastki srebra (warunki narazenia, jak opisano
powyzej) Korani i wsp. (2012) zaobserwowali zmiany
histopatologiczne w innych narzadach. Autorzy zaob-
serwowali, zalezne od st¢zenia, zmiany w tkance mie-
$niowej (miopatie, miofagocytoza) (30), a takze tkance
kostnej (nieprawidlowosci w szpiku), sercu (deformacja
kardiocytoéw, zapalenie) i nerkach (zwyrodnienie kana-
likéw nerkowych) (13).

Kim i wsp. (2013) narazali kréliki droga dermal-
na na nanoczastki srebra (10, 20 lub 30 nm) w daw-
ce 4 mg/zwierze (zgodnie z wytycznymi OECD TG 404)
przez 1 min, 1 godzing lub 4 godziny. Nastepnie zwie-
rzeta obserwowano przez 14 dni. Jedynie po naraze-
niu 4-godzinnym zaobserwowano nieprawidtowosci
u krolikéow. Badania histopatologiczne tych zwierzat
wykazaly zmiany w obrebie skory, watroby, sledziony,
uktadu sercowo-naczyniowego i mézgu. U narazanych
zwierzat zaobserwowano nadmierne rogowacenie,
akantoze, brodawczakowato$¢ naskorka, zwidknienie,
przekrwienie, obrzek wewnatrzkomoérkowy i hialiniza-
cje kolagenu w skdrze wlasciwej. W watrobie wystapity:

martwica okolozrazikowa i strefy srodkowej zrazikow,
nacieki zapalne z komdrek jednojadrzastych w prze-
strzeniach wrotnych, stluszczenie i przekrwienie zyly
gltéwnej. Zmiany w $ledzionie obejmowaly przekrwie-
nie miazgi czerwonej, nadreaktywnos$¢ miazgi bialej
i zwyrodnienie szkliste. Ponadto zaobserwowano zwy-
rodnienie tluszczowe w niektérych komoérkach ukiadu
sercowo-naczyniowego, a takze pyknoze neuronéw pi-
ramidalnych w korze mézgowej, glejoze i przekrwienie
opon moézgowych (20).

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

W badaniu Li i wsp. (2012) nie zaobserwowano mu-
tagennego dzialania nanoczastek srebra (5 nm) wo-
bec 5 szczepow bakterii Salmonella enterica ssp. 1 ser.
Typhimurium w tescie Amesa (31). Nie odnotowano
réwniez istotnej statystycznie rdéznicy w czestosci wy-
stepowania mutacji w komoérkach embrionalnych, fi-
broblastach i makrofagach, w badaniach in vitro pro-
wadzonych na komoérkach myszy traktowanych nano-
czastkami srebra (20 nm i 80 nm) (32).

Z kolei pozytywne wyniki badan genotoksycznych
uzyskano w badaniach in vitro w tescie mikrojadro-
wym i kometowym (32). Uszkodzenia DNA komorek
indukowane przez nanoczastki srebra powstaja praw-
dopodobnie wskutek generowania reaktywnych form
tlenu. Wyniki tego typu testow w badaniach prowadzo-
nych in vivo nie sa jednoznaczne. Odmienne rezultaty
eksperymentoéw in vitro i in vivo wskazuja na dziatanie
mechanizmoéw antyoksydacyjnych, niwelujacych geno-
toksyczne dziatanie reaktywnych form tlenu (32).

W  badaniach na komdrkach limfoblasto-
idalnych TK6, przeprowadzonych przez Tavares
i wsp. (2012), uzyskano wyniki pozytywne w tescie
mikrojadrowym (OECD TG 487) (33). Czgsto$¢ po-
wstawania mikrojader byta statystycznie wigksza w ko-
morkach traktowanych nanoczgstkami srebra (5 nm)
w poréwnaniu z komoérkami kontrolnymi. Zmiany te
byly zalezne od zastosowanej dawki (10-30 pg/ml) (31).
Genotoksycznos$¢ nanoczastek srebra (5-45 nm) bada-
no takze testem kometowym na ludzkich i mysich ko-
morkach krwi obwodowej. Uszkodzenia DNA zaobser-
wowano we wszystkich stosowanych dawkach, jednak
czesto$¢ tych uszkodzen zmniejszata sie wraz z czasem,
co $wiadczy o dziataniu proceséw naprawczych (33).

Badania in vivo, przeprowadzone na myszach
otrzymujacych nanoczastki srebra dootrzewnowo,
nie wykazaly réznic statystycznie istotnych w wyni-
kach testu kometowego migdzy narazanymi a niena-
razanymi zwierzetami (33). Nie zaobserwowano tez



840 A.M. Swidwir’lska-Gajewska, S. Czerczak

Nr 6

znaczacych efektéw w tescie mikrojadrowym, ktd-
ry przeprowadzono na komodrkach szpiku kostnego
i erytrocytach polichromatycznych (OECD TG 474)
szczuréw narazanych na nanoczastki srebra (60 nm)
inhalacyjnie oraz przez zglebnik przez 28 dni w daw-
kach: 30-1000 mg/kg m.c. Nie ma informacji na temat
obecnosci nanoczastek srebra w komorkach szpiku (8).

Nie wykazano dzialania genotoksycznego row-
niez u szczuréw inhalowanych nanoczgstkami sre-
bra (18 nm) 6 godz./dzien przez 90 dni (34). Nano-
czastki nie indukowaly powstawania mikrojader
w polichromatycznych erytrocytach ani nie wywotaly
zwigkszenia liczby polichromatycznych erytrocytow
w stosunku do erytrocytéw normochromatycznych
w szpiku kostnym (34). Odmienne wyniki uzyskano
w badaniu inhalacyjnym na szczurach, ktérym po-
dawano nanoczgstki srebra (14-15 nm) przez 90 dni
i u ktérych nastepnie badano poziom uszkodzen DNA
w komdrkach ptuc testem kometowym (35). Wykazano
znaczacy statystycznie (p < 0,01) wzrost czestosci pek-
nie¢ nici DNA w komoérkach ptuc szczuréw narazanych
na najwyzsze stezenie (381 pg/cm?) (35).

Wplyw na rozrodczos¢

Melnick i wsp. (2013) zaobserwowali, zZe nanoczastki
srebra moga pokonywac¢ barier¢ krew-lozysko oraz
przedostawac sie do plodéw narazanych matek i mle-
ka karmigcej matki (36). W eksperymencie z zastoso-
waniem oznakowanych radioaktywnie nanoczgstek
srebra (ok. 35 nm), podawanych przez zglebnik cigzar-
nym lub karmigcym samicom szczura w dawce 1,69-
-2,21 mg/kg m.c., $redni poziom kumulacji srebra
w organizmach plodéw wynosil 0,085-0,147% poda-
nej dawki. Iloé¢ ta byla poréwnywalna z zawartoscia
w tkankach matki. Sredni poziom zawartosci srebra
w mleku narazanych samic wyniost 1,94+0,29%, z cze-
go nie mniej niz 25% zostalo wchloniete przez uklad
pokarmowy mtlodych, karmionych przez narazane
matki (36).

Mahabady (37) badal teratogenno$¢ nanoczastek
srebra (nie podano $rednicy) u plodéw po podaniu
cigzarnym matkom szczura dootrzewnowo nano-
srebra w dawce 0,4 mg/kg m.c. lub 0,8 mg/kg m.c.
w 8. lub 9. dniu cigzy. U plodéw zaobserwowano zna-
czace obnizenie masy i dlugosci ciata. U wszystkich na-
razanych samic w poréwnaniu z kontrolg zaobserwo-
wano zmniejszenie masy, objetosci i szerokosci fozysk.
Nie odnotowano natomiast zadnych makroskopowych
nieprawidfowosci ani wad szkieletowych u plodéw.
Nie opisano tez objawow toksycznosci matczynej (37).

W badaniu przeprowadzonym przez Austin
i wsp. (2012) na ciezarnych myszach, ktérym podano
dozylnie nanoczastki srebra (50 nm) w 7., 8. lub 9. dniu
cigzy w dawce: 35 lub 66 pg/mysz obserwowano roz-
mieszczenie srebra w organizmach matek i ptodow (38).
Stezenie srebra (nanoczastek i agregatow) we wszystkich
badanych narzadach i tkankach u matek bylo wyzsze
niz u zwierzat nienarazanych. Zaobserwowano, ze na-
noczastki pokonywaly bariere krew-tozysko, jednak za-
wartos¢ srebra w plodach nie byta znaczaca. Nie zaobser-
wowano réwniez nieprawidfowosci rozwojowych (38).

Gromadzka-Ostrowska i wsp. (2012) wykazali,
ze nanoczastki srebra moga wplywaé na spermato-
geneze u szczuréw (39). Po dozylnym wstrzyknieciu
nanoczgstek srebra (20 nm) samcom szczura zaob-
serwowano - zaleznie od dawki (5 lub 10 mg/kg m.c.)
i dlugosci trwania narazenia (24 godz., 7 lub 28 dni) -
statystycznie istotne réznice indeksu gonadosomatycz-
nego, zmniejszenie ilo$ci nasienia w najadrzach, a tak-
ze zwigkszenie poziomu uszkodzenn DNA w komédrkach
rozrodczych (39).

Miresmaeili i wsp. (2013) takze opisali wptyw na-
noczastek srebra (70 nm) na spermatogeneze szczu-
row (40). Zwierzetom podawano nanoczgstki srebra
przez zglebnik przez 48 dni (1 cykl spermatogene-
zy) w dawkach: 25, 50, 100 i 200 mg/kg m.c. W gru-
pie poddanej najnizszemu narazeniu zaobserwowano
nieprawidfowosci w reakeji akrosomalnej. W pozo-
statych grupach istotnie statystycznie zmniejszyla sie
ilo$¢ spermatogonii, spermatocytéw I oraz spermatyd
i plemnikéw. Nie odnotowano réznic w budowie kana-
likéw nasiennych (Srednicy kanalikéw, liczbie komorek
Sertoliego) (40).

W kolejnym etapie Baki i wsp. (2014) przeprowadzili
ocene wplywu nanoczastek srebra na stezenie hormo-
néw plciowych we krwi oraz jakos¢ nasienia i liczebno-
$ci komorek Leydiga, odpowiedzialnych za produkcje
hormonéw piciowych w jadrach (41). Wykazano istot-
ne statystycznie zmniejszenie liczby komorek Leydiga
i obnizenie poziomu testosteronu we krwi narazanych
szczur6w w poréwnaniu z grupg kontrolng. Zaobser-
wowano takze istotny wzrost stezenia hormonu lute-
inizujgcego (luteinizing hormone - LH) i nieistotne
statystycznie obnizenie poziomu hormonu folikulotro-
powego (follicle-stimulating hormone - FSH). Odnoto-
wano réwniez obnizenie jakosci nasienia (zmniejszenie
ruchliwosci plemnikow i ilosci plemnikéw o prawidto-
wej budowie) (41).

Mathias i wsp. (2014) zaobserwowali wptyw nara-
zenia szczuréw niedojrzatych (w okresie przedpokwi-
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taniowym) na rozrodczo$¢ w wieku dorostym (42).
Samcom szczuréw Wistar podawano dozoladkowo
nanoczastki srebra (15 lub 30 pg/kg m.c.) miedzy 23.
a 58. dniem zycia i obserwowano do 102. dnia zycia.
Wyniki poréwnywano z grupa zwierzat kontrol-
nych (nienarazanych) i odnotowano réznice statystycz-
nie istotne (p < 0,05) w integralnosci blony komérko-
wej i akrosomalnej, aktywnosci mitochondriéw oraz
w czestosci wystepowania nieprawidlowosci plemni-
kéw. U narazanych szczuréw zaobserwowano réwniez
opoOznienie pokwitania. Nie opisano zaburzen w za-
chowaniach prokreacyjnych ani réznic stezen hormo-
néw plciowych (42).

Negatywny wplyw na rozrodczo$¢ u samcéw opisa-
no réwniez w badaniach na nowozelandzkich biatych
krolikach, ktorym wstrzyknieto dozylnie nanosrebro
w dawce 0,6 mg/kg m.c. (43). Wyniki badan wskazu-
ja, ze nanoczastki docieraly do jader i wywolywaty
pogorszenie jakosci nasienia (zmniejszenie ruchliwo-
$ci plemnikow). U narazanych samcéw odnotowano
wyzszy poziom reaktywnych form tlenu (reactive oxy-
gen species - ROS) w nasieniu oraz zmiany w budowie
i funkcjach akrosoméw oraz mitochondriéw w plem-
nikach (43).

Dzialanie na uklad nerwowy

Wyniki badan dotyczacych dziatania nanoczastek sre-
bra na uklad nerwowy (44-47) przedstawiono w ta-
beli 3. Funkcje poznawcze w testach behawioralnych
labiryntu Y i labiryntu promienistego badano u szczu-
réw po 7 dniach dootrzewnowej ekspozycji na nano-
czastki srebra (44). Narazenie na nanoczastki wyraznie
pogorszylo funkcje spontanicznej zmiennosci w tescie
labiryntu Y oraz pamieci roboczej w tescie labiryn-
tu promienistego, wskazujac na zaburzenia pamigci
krotkotrwalej u szczuréw. Nie stwierdzono natomiast
wplywu na pamie¢ dlugotrwala, mierzong proba pa-
mieci referencyjnej w teécie labiryntu promienistego.
Eksperymentatorzy sugeruja, ze indukowane naraze-
niem na nanoczastki srebra zaburzenia pamieci zacho-
dza pod wplywem stresu oksydacyjnego w komoérkach
mozgu (44).

W badaniu Liu i wsp. (2012) szczurom podawa-
no donosowo nanoczastki srebra przez 14 dni w celu
okreslenia wplywu narazenia na funkcje poznawcze
(uczenie si¢ i pamie¢ przestrzenng) oraz plastyczno$é
synaptyczng hipokampu (45). Zwierzeta poddano te-
stowi labiryntu wodnego Morrisa i badano dlugo-
trwale wzmocnienie synaptyczne (long-term poten-
tiation — LTP). Zmierzono réwniez poziom ROS w ko-

Tabela 3. Dzialanie neurotoksyczne nanoczastek srebra w eksperymentach na zwierzetach

Table 3. Neurotoxicity of silver nanoparticles in experimental animals

Wielko$¢ czastek

Pi$miennictwo

Wynik

Stezenie nanosrebra
Nanosilver concentration

Czas narazenia
Duration of exposure

Gatunek badanych zwierzat

nanosrebra
Particle size of nanosilver

Reference

Effects

Species of tested animals

[nm]

Inhalacja (przez nos) /

/ Inhalation (nose only)

obnizenie wynikéw testow oceniajacych funkcje poznawcze (labirynt
wodny Morrisa), zwiekszenie poziomu reaktywnych form tlenu

3130 mg/kg m.c./ 3 and

30 mg/kg b.w.

14 dni / days

szczury Wistar / Wistar rats

50-100

w komorkach hipokampalnych w poréwnaniu z grupg kontrolna;

zmiany morfologiczne neurondw piramidalnych / abnormal results

of spatial cognitive tests (Morris water maze), increased level of

reactive oxygen species in hippocampal cells compared with the
control group; the morphological changes of pyramidal neurons

47

zmiany w ekspresji genéw zwigzanych z zaburzeniami neuronéw
ruchowych, chorobami neurodegeneracyjnymi (RNA z mézgu

i moézdzku) / changes in expression of genes involved in motor

1,91x107 czastki/cm® /
/1.91x107 particles/cm?

14 dni, 6 godz./dzien,

myszy C57BL/6 /
/ mice C57BL/6

22,18+1,72 GMD

5 dni/tydzien / 14 days,
6 h/day, 5 days/week

neuron disorders, neurodegenerative diseases (RNA from the brain

and cerebellum)
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Tabela 3. Dzialanie neurotoksyczne nanoczastek srebra w eksperymentach na zwierzetach - cd.

Table 3. Neurotoxicity of silver nanoparticles in experimental animals - cont.

Wielkos¢ czastek

Pi$miennictwo

Wynik

Stezenie nanosrebra
Nanosilver concentration

Czas narazenia
Duration of exposure

Gatunek badanych zwierzat

nanosrebra
Particle size of nanosilver

Reference

Effects

Species of tested animals

(nm]

Podanie dootrzewnowe /

/ Intraperitoneal

23-29

44

zaburzenia pamigci krotkotrwalej — obnizenie funkgji spontanicznej

zmiennosci w tescie labiryntu Y oraz pamieci roboczej w tescie
labiryntu promienistego; brak wplywu na pamie¢ dtugotrwata
(bez zmian w probie pamieci referencyjnej w tescie labiryntu

promienistego) / short-term memory disorder — decreased

5110 ug/kg m.c./

7 dni / days

szczury Wistar / Wistar rats

/5 and 10 pg/kg b.w.

spontaneous alternation in the Y-maze task and working memory

functions in the radial arm-maze task; no effect on long-term

memory (no change in reference memory in the radial arm-maze task)

46

brak réznic w wynikach testu labiryntu wodnego Morrisa miedzy

10; 25 i 50 mg/kg m.c. /

7 dni / days

myszy ICR / mice ICR

25

narazanymi myszami a grupg kontrolna; bez zmian w proliferacji,
zywotnosci i réznicowaniu komoérek hipokampalnych / no

/10; 25 and 50 mg/kg b.w.

differences in the Morris water maze test results between the exposed

mice and the control group; unchanged proliferation, survival

and differentiation of hippocampal cells

GMD - érednia geometryczna érednicy / geometric mean diameter.

morkach hipokampalnych. U narazanych szczuréw
zaobserwowano pogorszenie wynikéw w przeprowa-
dzonych testach i zwickszenie stezenia ROS w homoge-
nacie komoérek w poréwnaniu z grupg kontrolna.

Badania histopatologiczne wykazaty zmiany mor-
fologiczne neuronéw piramidalnych, wskazujace na
uszkodzenia DNA i apoptoze. Liu i wsp. sugeruja,
ze mechanizm neurotoksycznego dzialania nanocza-
stek srebra moze polega¢ na zaburzeniu plastycznosci
synaptycznej w rejonie drogi przeszywajacej (perforant
pathway - PP) i zakretu z¢batego (dentate gyrus — DQ)
hipokampu, co wplywa na obnizenie funkcji poznaw-
czych. Nanosrebro indukujac nadmierng ilo§¢ ROS,
moze wywola¢ stres oksydacyjny, uszkodzenie DNA
i apoptoze neuronéw (45).

Nanosrebro nie wplyneto natomiast na funkcje
poznawcze (pamig¢ roboczg i referencyjng) ani neu-
rogeneze w hipokampie narazanych myszy, ktérym
przez 7 dni wstrzykiwano dootrzewnowo nanoczgstki
srebra (46). Nie zaobserwowano rdznic statystycznie
istotnych miedzy grupa kontrolng a grupami naraza-
nymi w tescie labiryntu wodnego Morrisa, ktory po-
zwala na ocene pamieci przestrzennej. W normie byty
takze proliferacja, Zywotno$¢ i réznicowanie komorek
hipokapmalnych narazanych myszy (46).

Badanie wplywu narazenia na nanoczastki srebra
na mozg przeprowadzono takze na myszach, ktore in-
halowano (przez nos) przez 14 dni (47). Na podstawie
analizy RNA, wyizolowanego z mézgu i mézdzku, wy-
kazano zmiany w ekspresji gendw zwigzanych z zabu-
rzeniami neuronéw ruchowych, chorobami neurode-
generacyjnymi, ktére wskazuja na potencjalne neuro-
toksyczne dzialanie nanosrebra (47).

WNIOSKI

Nanosrebro, tak jak inne nanomateriaty, wykazuje
wysoka aktywnos¢. Jego dziatanie biologiczne wyko-
rzystywane bylo od wiekéw, a w dobie nowoczesnych
nanotechnologii znajduje coraz wiecej zastosowan.
Z badan eksperymentalnych na zwierzetach wynika,
ze nanoczastki srebra moga by¢ wchtaniane przez ptuca
i jelita. Istnieja takze doniesienia na temat mozliwosci
ich absorpcji przez skore. Nanoczastki moga dociera¢
do poszczegoélnych narzadéw (nawet mézgu) i wywo-
tywac¢ efekty neurotoksyczne. W badaniach inhala-
cyjnych nanoczastki srebra dziataly gtéwnie na ptuca
i watrobe, a u zwierzat eksperymentalnych przewlekle
narazanych droga pokarmowg zaobserwowano wplyw
nanosrebra przede wszystkim na watrobe. Wykazano,
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ze nanosrebro moze dziala¢ genotoksycznie. Istniejg
takze niepokojace wyniki badan potwierdzajace szko-
dliwy wplyw nanoczastek srebra na rozrodczos$¢ zwie-
rzat eksperymentalnych.

Analiza wynikow badan opisujacych dzialanie bio-
logiczne srebra, szczegdlnie w postaci nanoczastek,
na zwierzeta eksperymentalne sklania do podjecia
dyskusji na temat bezpieczenstwa srebra w takiej po-
staci. Z uwagi na rosnace zainteresowanie nanoczast-
kami srebra i pojawiajace si¢ lawinowo nowe produkty
tworzone na ich bazie nalezy zastanowi¢ si¢ nad bez-
pieczenstwem pracownikéw narazonych na dziatanie
srebra w formie nanoczastek. Obecnie obowigzujace
w Polsce najwyzsze dopuszczalne stezenie (NDS) sre-
bra dotyczy frakcji wdychalnej i wynosi 0,05 mg/m’
w powietrzu $rodowiska pracy (48). Nie ustalono na-
tomiast wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) ani najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia pulapowego (NDSP).

Normatyw dla srebra zostal ustalony w 1983 r.
i opiera si¢ na obserwacji 27 pracownikoéw, u ktérych
po 5-letnim narazeniu na srebro metaliczne i jego
zwigzki nierozpuszczalne w stezeniu 0,11 mg/m’ wy-
stapily objawy srebrzycy - niewielkie przebarwienie
przegrody nosowej i oczu (49). Powyzsze stezenie przy-
jeto za stezenie progowe.

Frakcja wdychalna, dla ktérej obowigzuje NDS sre-
bra, to frakcja aerozolu wnikajaca przez nos i usta, kto-
ra po zdeponowaniu w drogach oddechowych stwarza
zagrozenie dla zdrowia. Zawiera ona takze nanoczast-
ki. W $wietle alarmujacych wynikéw badan przepro-
wadzonych w ostatnich latach, wskazujacych na szko-
dliwe dzialanie nanosrebra w narazeniu przewleklym,
uzasadniona wydaje sie potrzeba zaktualizowania do-
kumentacji NDS dla tego metalu z wyodrebnieniem
warto$ci dla frakcji nanoczastek.
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